£

'(,S
—=_RIC

ARTICULO ESPECIAL

I1. Prevencion secundaria de la 1squemia cerebral

Fernando Barinagarrementeria,* Luis Amaya,** José Luis Guzman,** Octavio |barra,*** Maria del Consuelo Loy,***
Roxanna Millan,*** Gabriel Neri,***** Jorge Villarreal,***** Antonio Araliz,** Carlos Cant(j ek

* Hospital Angeles, Querétaro, Qro. ** Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez, México, D.F.
*#% Centro Médico de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social Guadalajara, Jal.
*#*%% Hospital General, Morelia, Mich. ***** Hospital General, Puebla, Pue.
#kxkx% Hospital General, Zacatecas, Zac. *******% Centro Médico Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, México, D.F.
wHkkHR* Hospital General, Culiacdn, Sin. *¥¥¥%#¥#%* Ingtituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn, México, D.F.

La prevencién secundaria implica el evitar la recu-
rrencia de episodios de isquemia cerebral. Para elegir
la estrategia ideal de prevencion debe conocerse en de-
talle los mecanismos fisiopatolégicos productores del
evento isquémico: enfermedad de grandes vasos, en-
fermedad de pequerios vasos y cardioembolismo.

Antiagregantes plaquetarios
Los antiagregantes plaquetarios deben administrar-

se en todos los pacientes con EVC isquémico excepto
cuando hay evidencia de una fuente cardioembolica.

Acido acetil-salicilico
Es el antiagregante mas utilizado. Tiene accién a
nivel plaguetario y endotelial. En las plaquetas pre-

viene la formacion de tromboxano A2 y en el endote-
lio previene la sintesis de prostaciclina.

El beneficio clinico ha sido demostrado con un
amplio rango de dosis que van desde 30 mg diarios
hasta 1,500 mg (Cuadro 11.1). El estudio Colaborati-
vo (Antiplatelet Trialist Collaboration)* demostré
que el uso de aspirina en pacientes de alto y bajo
riesgo redujo en un tercio la frecuencia de EVC no
fatal. La dosis de aspirina fue de 75 a 325 mg/dia. Si
bien es cierto que los estudios Holandés? y Sueco®
demostraron que dosis bajas de aspirina (30 mgy 75
mg) son eficaces (RRR 18%), al analizar los porcen-
tajes de reduccién de riesgo relativo en estudios con
dosis altas de aspirina, en un metaanélisis Dyken y
Barnett* han insistido que con dosis elevadas la efi-
cacia es mayor.

Cuadro I1.1. Eficacia de diferentes dosis de aspirina en la prevencion del infarto cerebral.

Estudio Dosis Muestra EVC (No.) EVC/MV (No.) RRR EVC  RRR EVC/MV
Canadiense A: 1300 A: 144 2 26 -6% 11%
P: 139 20 28
Francés A: 900 A: 147 8 n 23% 28%
P: 155 u 16
AICLA A: 900 A: 198 17 20 42% 37%
P: 204 3 K]
Danés Coop. A: 1000 A: 101 i 20 57% -28%
P: 102 n 16
UK-TIA A: 1200 A: 815 101 156 11% 6%
P: 814 109 173
SALT A: 75 A: 676 B3 125 16% 17%
P: 634 112 152
UK-TIA A: 300 A: 806 100 154 14% 9%
P: 814 119 173
RRR = Reduccion de riesgo relativo. A = Aspirina. P = Placebo.
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Cuadro 11.2. Eficacia comparativa entre drogas tienopiridinas y aspirina en la prevencion del infarto cerebral.

Estudio Tienopiridinas Aspirina
Eventos primarios/total Eventos primarios/total Odds ratio
CAPRIE 976/9599 1063/9586 091
Toghi 8/170 16/170 05
Schoop 031 2/31 0.80
TASS 370/1529 395/1540 0.92
Total 1354/11329 1476111327 091
(12.0%) (13.0%)

En vista de la falta de un estudio que compare direc-
tamente dosis bajas versus altas, las recomendaciones
de este consenso son las de utilizar al menos 325 mg
diarios sobre la base de los estudios y consensos hasta
ahora publicados (nivel de evidencia I, grado A).

Dipiridamol

El mecanismo de accion del dipiridamol no es
completamente conocido. Probablemente la actividad
antiplaguetaria es mediante la inhibicion de la fosfo-
diesterasa plaquetaria. Su absorcion es variable, lo
gue resulta en una baja biodisponibilidad sistémica
del farmaco.

El dipiridamol como antiplaquetario comenzé a
evaluarse en los afios 60. Hasta la fecha los estudios
gue han explorado la eficacia de dipiridamol como
monoterapia en la prevencién secundaria de la is-
guemia cerebral no han mostrado beneficio alguno
en la utilizacion de este farmaco.”8 (nivel de eviden-
cia Il, grado B).

Drogas tienopiridinas

El mecanismo de accion de este grupo de farma-
cos es mediante la inhibicion del receptor del ADP
plaquetario. Dos fArmacos pertenecen a este grupo:
la ticlopidina y el clopidogrel.

La Ticlopidina al parecer inhibe la unién del fi-
brinégeno a la membrana plaquetaria, evitando la
expresién del receptor GPI11b/l11a, paso indispensable
para el proceso de agregaciéon plaquetaria. La utili-
dad clinica de la ticlopidina est4 basada en los estu-
dios el TASS®y CATS.19En el estudio TASS tuvo
una reduccién relativa del 21% en la frecuencia a
tres afios para infarto cerebral fatal y no fatal. Fue
eficaz en uno y otro sexos. (Cuadro 11.2).

Sesenta por ciento de los pacientes que recibieron
ticlopidina en los estudios TASSy CATS presenta-
ron algun efecto adverso relacionado o no con la
toma de medicamentos. El efecto adverso més fre-
cuente fue diarrea, en 20% de los pacientes. Otras
manifestaciones digestivas frecuentes incluyeron
nausea y dispepsia. La principal manifestacion cuta-

nea fue el rash morbiliforme que se present6 en 11%
de los pacientes.

Dentro de las complicaciones hematoldgicas la
mas frecuente fue la parpura. Se ha sospechado que
el mecanismo de produccion es por inhibicién de la
funcién plaquetaria y no asociado a trombocitope-
nia. La leucopenia se observo en 2.4% de los pacien-
tes y en su forma severa (< 450 mm?®) se documento
en 0.8%. La mayoria de los efectos adversos fueron
leves, pasajeros y reversibles. Sin embargo, hacia fi-
nales de los afios 90, se reportaron NnuMerosos casos
de purpura trombdética trombocitopénica asociados
al uso de ticlopidina que ocurria usualmente en las
primeras cuatro semanas de inicio del medicamento.!!
La mortalidad de esta complicacion fue elevada.

Basados en la eficacia es claro que la ticlopidina re-
duce el riesgo de sufrir infartos cerebrales recurren-
tes de acuerdo con el estudio TASS (nivel de eviden-
cia I, grado A), sin embargo, en vista de sus efectos
hematotéxicos lo consideramos como un antiagregan-
te de tercera eleccidon después de la aspirinay el clopi-
dogrel, por lo que debe reservarse a aquellos pacien-
tes con falla a otros antiagregantes plaquetarios.

El Clopidogrel demostro su eficacia en la preven-
cion secundaria de la EVC en el estudio CAPRIE, el
cual compardé el uso de clopidogrel 75 mg/dia compa-
rado contra 325 mg de aspirina.'® Los objetivos pri-
marios del estudio fueron evaluar la eficacia relativa
del clopidogrel y la aspirina en reducir el riesgo com-
binado de infarto cerebral, infarto al miocardio o
muerte vascular entre pacientes sobrevivientes de
infarto cerebral o miocardico reciente, o portadores
de enfermedad arterial periférica. Se evalu6, ademas,
la seguridad y tolerabilidad de ambas drogas.

El analisis primario de eficacia se basé en la inci-
dencia de aparicion de infarto cerebral, infarto al
miocardio o muerte vascular (lo que ocurriera pri-
mero). La reduccion del riesgo relativo estimada en
un modelo de riesgo proporcional de Cox fue de 8.7%
a favor del clopidogrel (Cuadro 11.3).

A pesar de ser un metabolito de la ticlopidina, el
perfil de seguridad del clopidogrel es superior al de
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Cuadro I1.3. Eventos observados del andlisis primario del estudio CA-
PRIE.

Evento clinico Clopidogrel (n=9599)  Aspirina (n = 9586)

Infarto cerebral 438 (4.56%) 461 (4.81%)
(fatal 0 no fatal)
Infarto miocardio 275 (2.86%) 333(3.47%)
(fatal 0 no fatal)

Otras muertes 226 (2.35%) 226 (2.36%)

vasculares *

* Otras muertes vasculares incluyeron: embolismo pulmonar, insuficiencia cardia-
ca, muerte después de cirugia vascular, procedimiento o amputacién, muerte
después de infarto visceral o de extremidad, muertes consideradas debidas al
evento calificador infarto cerebral o miocardico. Cualquier muerte subita fue
considerada vascular a menos que se demostrara lo contrario por autopsia.

ticlopidina y similar al de aspirina (Cuadro 11.4) (ni-
vel de evidencia I, grado A). La frecuencia de purpu-
ra trombdtica trombocitopénica se calcula aproxima-
damente en 1:3.000,000.*3

El subanalisis de los estudios con tienopiridinas ha
mostrado particular eficacia en las siguientes cir-
cunstancias: falla o intolerancia a la aspirina, diabé-
ticos y mujeres. Basados en la eficacia y perfil de se-
guridad, este Consenso recomienda que el clopidogrel
sea la primera eleccion en estas circunstancias.

Antiagregantes plaquetarios en combinacion

Aspirina-dipiridamol
El ensayo clinico controlado con placebo (Al-
CLA),* evaluo la efectividad de la aspirina (1 g/dia)
contra la asociacion aspirina (1 g/dia) y dipiridamol

(225 mg/dia). Si bien se demostro una diferencia sig-
nificativa entre el tratamiento con aspirina versus
placebo, no sucedi6 lo mismo entre el grupo tratado
con aspirina y el tratado con la asociacion aspirina-
dipiridamol, por lo que se concluy6 que el dipirida-
mol no produjo un beneficio adicional en el efecto
antiplaquetario.

Contrariamente al estudio anterior, The Euro-
pean Stroke Prevention Study (ESPS)'® comparo la
eficacia de la asociacién aspirina-dipiridamol sola-
mente contra placebo. El analisis evidencia 33% en
la reduccién de EVC en el grupo tratado con la aso-
ciacion. A pesar de los resultados positivos, el alto
numero de pacientes (800) que abandonaron el estu-
dio pone en duda la eficacia real de la asociacién.

En 1996 se publicaron los resultados del ESPS
2,17 que evaluo la eficacia y la seguridad de la aspiri-
na (50 mg/dia), el dipiridamol (400 mg/dia en formu-
lacion de liberacion prolongada) y la asociacion de
ambos agentes en la prevencién secundaria del EVC
isquémico. Comparados con placebo, la disminucién
del riesgo de EVC fue de 18% para aspirina, 16%
para el dipiridamol y 37% para la combinacion aspi-
rina-dipiridamol. No se encontraron diferencias en
la reduccién de la muerte de etiologia vascular. Los
eventos adversos mas frecuentes fueron la cefalea y
la diarrea en los pacientes tratados con dipiridamol.
En el ESPS 2 mas del 30% de los pacientes tuvieron
isquemia cerebral transitoria y no se aclaro en el to-
tal de pacientes el mecanismo del EVC. Es por ello
gue existen ciertas reservas sobre la generalizacion
de sus resultados.

Los miembros del consenso no recomiendan adn
su uso sobre la base de la falta de disponibilidad en

Cuadro I1.4. Comparacion de efectos adversos entre aspirina, ticlopidina y clopidogrel.

Evolucion Tienopiridina Aspirina Odds ratio Intervalo de confianza
Hemorragia intracraneal 0.3% 0.4% 0.82 053 - 1.27
Hemorragia extracraneal 8.8% 8.9% 1.00 091 - 1.09
Hemorragia gastrointestinal 1.8% 2.5% 0.71 059 - 0.86
Nausea/Vomito/Indigestion 14.8% 17.1% 084 0.78 - 0.90
Diarrea

Clopidogrel 4.5% 3.4% 134 116 - 155

Ticlopidina 20.4% 9.9% 221 187 - 2.76
Rash cutaneo

Clopidogrel 6.0% 4.6% 132 117 - 150

Ticlopidina 11.8% 5.5% 2.23 174 - 286
Neutropenia

Clopidogrel 0.1% 0.2% 0.63 029 - 136

Ticlopidina 2.3% 0.8% 2.12 153 - 484
Trombocitopenia

Clopidogrel 0.3% 0.3% 1.00 057 - 174

< 1.0 tienopiridina mejor; > 1.0 aspirina mejor
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Meéxico de esta combinacion con dipiridamol de libe-
racion prolongada. Los participantes del consenso
esperaran los resultados del estudio ESPIRIT que
comparara aspirina-dipiridamol vs. aspirina y vs.
anticoagulantes para hacer recomendaciones respec-
to a su eficacia.

Clopidogrel-4cido  acetilsalicilico

Recientemente se han publicado en el area de Car-
diologia intervencionista estudios sobre la asocia-
cion de clopidogrel y aspirina en la prevencién de
trombosis de stent coronario (CLASSICS),'® asi
como en angina inestable (CURE).'° En estos estu-
dios se demuestra que la asociacion aspirina-clopido-
grel es segura y eficaz en cardiopatia isquémica. En
el area neuroldégica se esperan los resultados de es-
tudios en curso (SPS3, MATCH y WATCH) para
hacer recomendaciones al respecto.

Anticoagulantes orales

El uso de anticoagulantes orales tiene como obje-
tivos primordiales la prevencién en la formacién y
extension del trombo.

Fibrilacién auricular no valvular

El Unico estudio que evalué la eficacia de la anticoa-
gulacién en la prevencion secundaria del infarto cere-
bral mostr6 una reduccion del riesgo relativo de
70%.2° Por tanto, no hay duda en recomendar el uso
de anticoagulacion oral en casos de infarto cerebral en
pacientes con fibrilacién auricular no valvular y en au-
sencia de contraindicaciones formales para el uso de
anticoagulantes (nivel de evidencia I, grado A).

El rango de anticoagulacién recomendado en el
estudio Europeo es con un INR entre 2.5y 4.0. De-
ben tomarse precauciones especiales en pacientes
mayores de 75 afios, aquellos con evidencia tomogréa-
fica de leucoaraioisis, de infartos cerebrales profun-
dos antiguos, e hipertension arterial. Sobre la base
del estudio SPIRIT,?? los miembros del consenso re-
comiendan mantener la anticoagulacion con un INR
entre 2.5y 3.5.

Infarto cerebral aterotrombético

Los anticoagulantes en la prevencién del infarto
cerebral de tipo aterotrombdtico han sido pobremen-
te explorados en estudios clinicos. El estudio SPI-
RIT compar6 la utilidad de la aspirina con la anti-
coagulacion oral llevandola a un rango con INR de
3.0 a 4.5. El estudio fue suspendido por una mayor
frecuencia de hemorragia cerebral en el grupo de pa-
cientes que recibieron anticoagulantes. Recientemen-

te se publicé el estudio WARSS?® (Warfarin Aspirin
Recurrent Stroke Study), que incluyé pacientes con
infarto cerebral no cardioembdlico y no asociado a
estenosis carotidea significativa. El estudio no mos-
tro diferencias entre el uso de aspirina y warfarina
(nivel de evidencia, grado A). El rango de anticoagu-
lacion vari6 entre 1.4y 2.5. Por lo tanto, el consen-
so no recomienda el uso de anticoagulantes en la
prevencidn de infarto cerebral ateroescleroso.

Recomendaciones

1. Insistir en el diagndéstico preciso de los mecanis-
mos fisiopatoldgicos y etiologia de los diferentes
subtipos de enfermedad vascular cerebral.

2. Hasta ahora hay evidencias claras e indiscuti-
bles de la eficacia de al menos tres agentes an-
tiagregantes plaquetarios, los cuales deben ele-
girse en forma individual: &cido acetil-salicilico,
ticlopidinay clopidogrel. Otros agentes (AINE’s,
hemorreolégicos, vasodilatadores) no han de-
mostrado eficacia alguna y por lo tanto no de-
ben utilizarse.

3. La dosis de aspirina recomendada por los miem-
bros de este consenso es de 100 a 325 mg al dia 'y
debe considerarse como el farmaco de eleccién.

4. Las drogas tienopiridinas son los farmacos de
eleccion en pacientes con falla a la aspirina, aler-
gia o resistencia a la aspirina, diabéticos. De los
farmacos de este grupo basado en su perfil de se-
guridad la primera opcién es clopidogrel. La ticlo-
pidina dado su perfil de toxicidad hematolégica se
considera como un antiagregante plaquetario de
tercera eleccién.

5. El uso de aspirina-dipiridamol de accién prolon-
gada no esta disponible ain en México y los re-
sultados del ESPS-2 no deben traspolarse a la
forma convencional de dipiridamol.

6. No hay aun evidencias definitivas para utilizar
en prevencién de EVC combinacion de antiagre-
gantes plaquetarios (aspirina-ticlopidina o aspiri-
na-clopidogrel).

7. En pacientes con fibrilacion auricular no valvu-
lar el uso de anticoagulantes orales debe conside-
rarse en presencia de factores de riesgo asociados
como insuficiencia cardiaca, HTA, crecimiento de
auricula izquierda. Los rangos de anticoagula-
cién son de 2.0 a 3.0 con especial cuidado en pa-
cientes mayores de 75 afios y con evidencia de
leucoaraiosis.

8. EIl uso de anticoagulantes orales o heparina, no
se recomienda en la prevencion del infarto cere-
bral de causa ateroesclerosa.
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